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Q ス イ ッ チ パ ル ス N d－YAG レ ー ザ ー と ， 光 感 受性物質 で あ る フ ェ オ フ オ ル バ イ ド A
くphe opho rbide－A ， P h－ Al を用tlた 新た な光化学的治療くphotodyn a mic the r ap y， P D Tl の 効 果 に つ い
て ， ヒ ト胃癌 を対象 に ， 培 養細胞株お よび ヌ ー ド マ ウ ス 移植株 を用 い て基礎的実験 を行 な っ た 一 本研究
で 使用 し た培養細胞株 は ， K A T O III， K K L S， N K P S の 3株で ， それ ぞれ 11 P h
－A 単独投与群 ， 2l
レ ー ザ ー 単独照射群 ， 31 Ph－A ＋ レ ー ザ ー くP D Tl群 の 3群 に 分 け ， 殺細 胞効果を臭化テ トラ ゾリ ウ ム
比 色法 くM T Tア ツ セ イ妻割 に て 測定 し ， そ の有 用性 を検討 した ． そ の 結果 ， P D T群は P h
－A 単独瓢
レ ー ザ ー 単独群 に 比 し て相乗的に 高 い 殺細胞効果が得 られ ， Ph－A 濃度の 増加 に した が っ て 増強さ れ た 一
また ， 異な る 3株 い ずれ に つ い て も 同様 の殺細胞効果 が得 られ た ． ヌ
ー ド マ ウ ス を用 い た検討 で は ， ヒ
ト胃癌移植株 O S S を用 い ， ま ず P h－A の 腹腔内投与 お よ び腫瘍内投与 に つ い て の ヌ
ー ド マ ウ ス 体内薬
物動態 に つ い て検 討 した と こ ろ ， 腹腔内投与で は腰癌内投与 に 比 し P b－ A の 腫瘍集積性が低 く ， 肝臓 ，
腎臓 に よ り高濃度の集積が み られ た ．
一 方 ， 腫瘍 内投与に お ける 肝臓 へ の 集積 は， 腹腔 内投与に 比 べ 低
く ， こ の た め腫瘍内投与 に つ い て の み ， 光化学的効果 を培養細胞実験と同様な治療群 を設定 して 検討し
た ． 効 果判定は ， 治療後継時的腫瘍径 の計測お よ び ， 7 日後 ， 21日後 に 摘出 し た腫瘍に 対す る 組織学的
な検討か ら行な っ た ． そ の結果 ． P b－ A 単独群 ， レ ー ザ ー 単 独群 で ほ と ん ど腫瘍 の 増殖抑制が み ら れ な
か っ た の に 対 し ， P D T群で は対照群 に 比 して 有意の増殖抑制効果 を示 した ． ま た P b
－A 単 独群 ， レ ー
ザ ー 単独群 に比 べ て も 腫瘍の増大傾向は抑 えら れ ， 組織学的に も腫瘍 の 壊死 が広範囲に 及 ん で い た 一 以
上 の成績 よ り ， P h－A と N d－ Y AG レ ー ザ ー を用 い た 光化学治療 で ， 培養細胞乳 ヌ
ー ド マ ウ ス の い ずれ
の 実験系 に お い て も 胃癌 に対す る抗腫瘍効果が み と め られ ， 胃癌 に 対す る 光化学的治療 の有 用性が 示唆
さ れ た ．
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1961年 Lips o nら
1一 に よ り ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 誘 導
体くhe m atopo rphyrin de riv ativ e， HpDlが 紹介 され て
以 来 ， 光感受性物質 と レ ー ザ ー 光 を用 い た光化学的治
療くphotodynamic the r ap y， P D Tl は ， 各科領域 に お
い て臨床応用が試み ら れ て き た ． な か で も ， HpD は
ア ル ゴ ン 色素くa rgo ndyeIレ ー ザ ー と の 組 み 合わ せ に
ょ り ， 多数の 臨床応用 が な さ れ ， か なり の 抗腫瘍効果
A breviatio n s 二D M S O， dim ethyl
が 確認さ れ て い る 2－． し か し なが ら HpD の 問題点とし
て ， その 生物学的半減期が非常に 長く ， 治療の 際に長
期 に わ た っ て遮光の 必 要が あ る こ と や ， 腫瘍 へ の 集積
性 は必 ずし も高 く な く ， 光過敏症 な どの 合併症の 発生
頻度 が高 い こ と が挙げら れ る ． さ ら に a rgo ndye レ
r
ザ ー は ， 赤色光 で 波長 が 630n m と短 く ， 組織透過性
が低 い こ と か ら ， 深部 へ 発育進展す る 腫瘍 に 対 しての
sulfoxidei E D T A， ethilen edia min etetr a ac etic a c
idi
HpD， he m atopo rphyrin deriv ativei H P L C， highperfor m a n c eliquid
chr o m atogr aphy i工一P．，
intr aperito n e aliI． T． ， intr atu m o ral三 M T T， 3
－く4， 5－dim ethyl－2－thia z olylJ－2， 5－diphe nyl－tetra
．
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十分な効果が期待 で き な い な どの 問題点が指摘さ れ て
い る ． こ の た め ， 将来の 光化学的治療 で は
，
よ り腰 瘍
選択性が高 く ， 抗腫 瘍効果に 優れ る光感受性物質と ，
これ を励起 しう る よ り組織透過性 に 優れ た 光源の 発見
が今後の 課題 とさ れ て い る ．
一 方 フ ェ オ フ オ ル バ イ ド A くphe opho rbide－ A，
Ph－AI は ク ロ ロ フ ィ ル ーA から Mg と フ ィ チ ル 基が と
れる こ と に よ り生成 さ れ る物質 でく図 11， 植物 をは じ
め自然界 に 広く 存在 して い る 錮I が ， 古く か ら 光線過敏
症を起 こす 原因物質の 一 つ で あ る こ と が し ば し ば 報
告5ト
1封 さ れ ， 新 た な光感受性物質と して の 可能性 が 期
待さ れ てい た ． ま た N d－ Y A Gレ ー ザ ー は そ の 強い 熱
凝 固作用 に よ り 癌治療 に 利 用 さ れ て き た 川 ． こ の
N d－ Y A Gレ ー ザ ー は 波長が 1064n m と 長い た め ， こ
の 波長で励起 しう る光感受性物質は知 られ て い な か っ
たが
，
1985年益 子 ら15，が ， Nd－Y AG レ ー ザ ー に Q ス
イ ッ チ を 付 け る こ と に よ り 高 い 尖頭 出力 くpe ak
po w e rJ を持つ パ ル ス 波 を発生さ せ ， 二 光 子 吸 収 の メ
カ ニ ズ ム で P h－A を励起
， 光化学作用 を発現 しう る こ
とを初めて 報告し た ． 以 来各種の 腫 瘍 に 対 す る P h－ A
と Nd－Y AG レ ー ザ ー を 用 い た 光化 学的効果 が検
討16ト 19，さ れ て い るが ， そ の 抗腰 瘍効果 に 関す る 報告は
散見さ れる に過 ぎず， な か でも 胃癌 に 対す る光化学的
治療 に つ い て の 検討 は少 な い ． そ こ で 今回著者は ， 胃





い て ， P h－ A と N d－Y A Gレ ー ザ ー に よ る光化学的効
果 に つ い て 検討 を行 な っ た の で 報告す る ．
対象お よ び方法
工 ． 使 用胃癌細胞株
1 ． 培養細胞株
実験 に 用 い た培養細胞株 は ， K A T O工Ilお よ び 教室
で 樹立 した20恥 ヒ ト胃癌細胞株 K K L S， N K P Sの 3細
胞株で あ る ． こ れ ら細 胞株 の 維持 は R P M エー1640帽
水 ， 東京1 培地と10％ ウ シ 胎 児血 清 くFetal bo vin e
Se r u m
，
F BS， GI B C O Labor ato ries， Grand Isla nd，
U S Aさ よ り な る 培養液 に 抗生剤 と し て カ ナ マ イ シ ン
く明 治製菓 ， 東 剰 10m gノdl， ベ ン ト シ リ ン く三 共 ， 東
京ン10m gldl， フ ァ ン ギ ゾ ン げlow Labo r ato rie s，
M cLe a n， U S AJlOngldl を加 えた 培養液 胆F10jお よ
び 培養 フ ラ ス コ Falc o n3024くBe cto n Dick ins on，
Ox n a rd， U S AJを 用 い370C， 湿 潤， 7％C O2の 開放系に
お い て行 な っ た ． ま た継代は ， 0．02％ エ チ レ ン ジ ア ミ
ン 四酢酸くethilen edia min etetr a a c etic acid， ED T A
．
和光純薬 ， 東京1 と0．25％ ト リ プ シ ン くDifc o Labo r－
ato rie s
，
Detroit， U S Aナ を用 い て細胞浮遊液 を作成し ，
1 ニ4 ま た は 1 こ8 の 希釈で 4 へ 5日 に 1回 行な っ た ．
2 ． ヌ ー ド マ ウ ス 移植株
実験 に 使用 し た ヌ ー ド マ ウ ス 移植株 は ， 教室 で樹 立
し た ヌ ー ド マ ウ ス 皮下 移植 ヒ ト 胃癌細胞株 で あ る
Phe opho rbide－ A
H2．C H3
Fig． 1－ Che mic al str u ctu re of P he opho rbide． A tP h．AJ． P h－A is form ed by
elimin ating M g a nd phytyl fro m chlo r ophyll A．
Z Oliu m bro mideニ P B S， pho sphate buffer s alin e P D T， photodyn a mic therap y ニP h－ A，
pheophorbide－ A
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o s sを用 い た ． ヌ
ー ド マ ウ ス は三 共 ラ ボサ ー ビス 膚
山 よ り購入 した 4 ル 6適齢の 雌の ヌ
ー ド マ ウ ス を用
い
， 特定の 無菌環境下くSpe Cific pathoge nfr e elで飼育
した ， 飼育 ケ ー ジ は エ チ レ ン オ キ サイ ド ガス 滅菌 を施
し ， 床敷お よ び 飼料 は放射線滅菌 さ れ た も の を用 い
た ． 腫瘍 は手術 の 際 ， 原発 巣 か ら 採取 し直 ち に 滅菌
シ ャ ー レ に 入 れ ， ベ ン ト シ リ ン 100メ gノml を含有 す
る 生理的食塩水約 20ml に て 3 回洗浄 し た － そ の 後約
5 m m 角に 紳切 した腫瘍切 片をヌ
ー ド マ ウ ス 背部皮下
に 移胤 継代 し た 一 腫 瘍の 組 織塾 は申分化型腺癌 で
ぁ っ た ． 今 臥 10 ない し12継代 した 移植腫瘍 で 膿瘍径
が ほ ぼ 1．5c m に な っ た も の を実験 に 供 した ■
工工． フ ェ オ フ オ ル バ イ ドー A くP h． AI 溶液 の 作 成
P b－ Aくヤ ク ル ト， 東刹 3mg を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド くdim ethyl sulfo xide， D M S O， SIGM A C he mic al
Com pa ny，S T－ Louis， U S AlO．2ml に 溶解 し ， 50m
M
NaO H水溶液0．2ml を加 えて pH を調整 し ， さ ら に
精製水 1．6ml， 1 0％ リ ン 酸緩衝液 くpho sphate buffer
s alin e， P B S13．Oml に て 希釈 し ， 1m M の 溶液 を作成
し た ． こ れ を異物濾過 フ ィ ル タ ー くマ イ レ ク ス G V， 孔
径 0．22FL m ， 日本 M illipo r e社 ． 東 斜 に て濾過 し た
後， さ ら に 培養液 で あ る R F－10を用 い て 必要 と す る
濃度に 希釈 して 実験 に 供 し た ． ヌ
ー ド マ ウ ス を用 い た
光化学的効果 の 検討で は ， 溶 解 す る P b
－A の 量 を
5m g と し ， 濃度 を 1m gノml に 設定 した ．
IIl． レ ー ザ ー 発振装置 お よ び 周辺機 器
レ ー ザ ー は N d－ Y A Gレ
ー ザ ー 発 振 装置 CL－50
くS L T ジャ パ ン ， 東 副 お よ び 温度 モ ニ タ と し て
S LT レ ー ザ ー フ ィ
ー ドバ ッ ク シ ス テ ム ， Q ス イ ッ チ
と して S L T Y A G－P D T ドラ イバ を用 い た ．
レ ー ザ ー
発振装置か ら発振 され た レ ー ザ
ー 光 は S L Tコ ン タク
トレ ー ザ ー 用 フ ァ イ バ ー 胆 径 2．2m m ， 透過 率 85％ン
を用 い て 導光 した ． 照射部分の 径 が い ず れ も 1c m に
なる よ う に ， フ ァ イ バ
ー 先端 か ら 照射部位 ま で の 距離
は ほ ぼ 12c m 離 した ．
1V． 検討項 目
1 ． ヒ ト胃癌培養細胞株 を用 い た検討
11 培養細胞株に お け る光化学効果
まず治療群 と して ， 以下 の 処 置群 を設定 し た － す な
わ ち ， 1 ． 対照群 ， 2 ． P b－A 単独投与群 ， 3 ， レ
ー
ザ ー 単独照射瓢 4 ． P h． A 十 レ
ー ザ ー げD Tl群の 4
群で あ る ．
種々 の濃度 に 希釈 し た P htA 溶 液 と 細胞浮遊液 を
1 こ1 で混合 し ． 37
0
C， 7％C O2 の 条件下 で 1 時間接触
させ た ． 両者 の 混 合の 際 は ， 浮 遊細胞 で あ る K A T O
－III で はポ リス チ レ ン チ ュ ー ブ げalc on 2027， Becto n
仁コ
Dickin s o nl を ， K K LS， N K PSで は ， チ ュ
ー ブ 内へ の
細胞 の 貼り つ き を防 ぐ た め ポ リ プ ロ ピ レ ン チ ュ
ー ブ
くFalc o n2005， Be cto n Dickin s o nl を用 い た ． 接触の
後 ． P B Sに て 2 回洗浄 を行 な っ た ． つ い で 1ml の
P B Sを加 え て細胞 を浮遊さ せ ． acou stic Q ス イ ッ チ
に よ り パ ル ス 変換 さ れ た N d－YA G レ ー ザ
ー を ， 平均
出力 3．5w400王iz で10分間照射 し た ． 照射 は37
0
Cの 恒
温槽内 に 細胞浮遊液 を入 れ た チ ュ
ー ブ を浸 し なが ら行
な い ， レ
ー ザ ー に よ る温熱効果 を除 い た ■ レ
ー ザ ー 照
射後 P B S を吸引 ， 前述 の 培 養液 を 用 い ， 組織培養
デ ィ ッ シ ュ LFalc o n3001， Be cto nDickin sonI上 で細
胞数 を 5万ノml に 調 整 し た ． こ の 細 胞浮遊液 を 200
JLl ず つ 96穴 マ イ ク ロ プ レ
ー ト くNu n c， Ka m str up，
De n m a rkl に 撒き 込 み ， 3 日間培養 し た ．
2つ 殺細胞率 の 測定
殺細胞率 の 測定 は臭化 テ ト ラ ゾ リ ウ ム 比 色法
くM T T ア ツ セ イ 酎 を 用 い て 行 な っ た
22I
． す な わ ち
3－く4， 5－dim ethyl－2－thia z olyl －2，5－diphe nyltetr a z oliu m
b，O mide くM T T， SI G M A Che mic al Co mpanyl を
P B Sに て 溶解 ， 2m glmlの 溶液を作成 し た ． こ れ をマ
イ ク ロ プ レ ー ト に 25ノバノw ellの 割 合 で 加 え ， 37
0
C
7％ C O2の 条件下で 4時間静置 した ． 2000rpm ， 5分
間の 遠心 の 後上 清 を吸 引 し ， D M SO を 0．2ml ずつ 加
え ， 細胞 内に 生成 さ れ た フ ォ ル マ ザ ン tfo r m az a nl を
溶出 した ． マ イ ク ロ プ レ
ー ト を10分間振塗 し色調が均
一 と な っ た後 ， 分光光度計 E A R 340くラ ボ サ イ エ ン
ス
， 東 剰 を用 い 励起波長 540n m ， 測定波長 630n m で
吸光度 を測定 し た ． 対照群 に お ける 吸 光度 を1 0％と
し た と き の ， 各処置群の 吸光度の 割合 を そ の Ph
－A 濃
度に お ける細胞生存率と し ， そ の 補数 を殺細胞率とし
た ．
2 ． ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い た 検討
11 担癌ヌ ー ド マ ウ ス に お け る Pb－ A の 体内薬物動
態
p h．A の 体 内動態 で は投与法と して ， 腹腔内投与と
腫瘍内投与 に つ い て 検討 した ． マ ウ ス 1 匹当 たり の重
量 が 約 20g で あ る こ と か ら ， 腹腔 内投与 で は 10mgノ
kg ， 腫瘍内投与 で は 200JL gノ個体 の P h
． A 溶液 を投
与， 1 時間 ， 3 時間 ， 6時 間， 12時間後 に ， エ
ー テ ル
麻酔下 に 25 G針 に て 心 臓 を穿刺 し 血 液 を採取した ．
その 後 ， 腫瘍 ， 肝臓 ， 腎臓 を摘出， 皮膚組織 を採取し
た ． 皮膚組織 を採取 す る際 に は注射部位か ら の Pb
－A
の 漏 れ の 影響 を 除 く た め ， 腹腔 内投与群 で は背部か
ら ， 腫瘍内投与群 で は腹部か ら採取 し た ． 各臓器
の重
量 を測定 し ， 重量の 6倍量の メ タ ノ
ー ル を加 えた後，
ウ ル ト ラ デ ィ ス パ ー サ ー L K－22休 村科学 ， 東 剰 を用
胃癌 に 対す る光化学的治療
い て ホモ ジナイ ズ し
，
Ph－A を抽 出 し た ． 3000rpm ，
10分間の遠心 分離 を行 ない 上 帯を採取 し た ． これ を湘
ヤク ル ト本社中央研究所に お い て ， 一 定量 を減圧 乾燥
した後メ タ ノ ー ル に 溶 解 し ， 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー くH ighperfo r m a nc eliquidchro m atogr aphy，
HP L Cいこよ り各臓器 に 含 まれ る Ph－A 濃度 と その 時
間的変動 を測定 し た ． 分析 条件 と し て ， カ ラ ム は
T S Kge1 80 T Mく4．6m m xlOc m ． 東 ソ柵 ， 東 和 を ，
溶媒はメ タ ノ ー ル ， 酢酸 ， H20 を 92二 3ニ80の 割合
で用い ， 流速 は 1．2mllmin と し ， UV 415n m で 検出
した ．
2ラ メ ー ド マ ウ ス に お ける 光化学的効果
治療群と し て ， 培養細胞で の 検討 と同様の 設定 を行
な っ た ． す なわ ち ， 1 ． 対照群 ， 2 ． Ph－A 単独投与
群， 3 ． レ ー ザ ー 単独照 射群 ， 4 ． Ph－A ＋ レ ー ザ ー
げD Tl群の 4 群 で あ る ．
Pb－A は腰瘍内投与 と し ， 先程と 同様 20声 gノ個体
を投与し た ． 投与2時間後 に パ ル ス 変換さ れ レ ー ザ ー
を平均出力 2w ，400王iz で 5 分間照射 し た ． 照射 の 際 は
レ ー ザ ー の 温熱に よ る殺細胞効果 を抑 える た め ， 図2
に示 す ごと く 照射 の 際腰 瘍内部に 湿度 セ ン サ ー を刺入
し局所温度を モ ニ タ ー す る 一 方， 腫瘍上 方に 塩化 ビ ニ
ル製ウ ォ ー タ ー パ ッ ク くwaterpa ckJ を静置 し ， 内部
に恒温槽で30
0
Cに 温度設定 した水 を循環 させ ． こ れ を
通して レ ー ザ ー を照射す る こ と に よ り温度の 上 昇 を抑
えた ． 照射前お よ び 照射後3 日毎 に 腰 瘍の 長 径及 び 短
径をノ ギ ス を用 い て 計測
， 次 に 示 す 計算式 に よ り推定
Fig． 2－ Sche m e of la se rirr adiatio n． A the r m－
O Se n S O r Wa Sin s e rted into the ttlm O r， a nd the
te mpe ratu re w a s monito r ed by c o mpute r
du ring the P D T． A w ate r pa ck m ade of
Vlnyl chlo ride w a s als o pla ced o n the tu m o r
a nd30
O
C w ate r cir c ulatedthroughthe pa ck in
Orde r to prote ct the tu m o rfro m the he at
Pr Oduc ed by thela s erirr adiatio n．
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膿 瘍重 量を 算出 しそ の 変化を継時的 に観察 し た ．
推定腫 瘍重 量くgl二 長径 くc叫 X短 径くC mけ 2
さ ら に ， 照射 7 日後お よ び21 日後に マ ウ ス を屠殺 ， 腫
瘍 を摘出し組織標本 を作製 ． 組織学的 に そ の効果 を検
討し た ．
V ． 統計処理
実験 は ， それ ぞ れ 同 一 条件下 で 3 回施行 くtriplト
C ateHノ ， 数値 は平均値士 標準誤差で 表わ した ． 統計 学
的検討は 一 元 ま た は 二 元 配置 分散分析 の後 ， Scheffe
ま たは Du n n ettの 多重比 較法 を用 い て 行な い ， pく
0．05をも っ て 有 意と した ．
成 績
L 培養細胞棟 に お ける 光化学効果
そ れ ぞ れの 細胞株 に つ い て M T Tア ッ セ イ 法 に よ
り 測定 し た ， 対照群の 細胞生存率 を10 0％と し た と き
の 各濃度 に お ける 殺細胞率の変化 を図3 － 5 に 示 す ．
K A TO 工Iで は く図31 レ ー ザ ー 単独群 に お け る殺細
胞率 は10．86％で あ っ た ． Pb－A 単独群 に お け る殺細胞
率は ， P h－A 濃度 1 0JL M で5．15％， 20JL M で6．06％
と
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殺細胞率は 上 昇し た が その 傾 き は 小 さ く ， 8叫 M の
濃度で は36．20％ ， 16叫 M で43．84％ と ， 半分以 上 が
生存 し て い た ． こ れ に 対し P D T群 で は ， 4叫 M の 濃
度で も 殺細胞率 が31． 58％ と ， 高 い 傾 向 を 示 し た ．
P b．A 濃度の 増加に 伴う 殺細胞率の 上 昇も 急峻で ， 80
メ M の 濃度で は53．96％ ， 16叫 M で72．37％で あ り ，
P b． A 単独群 に 比 べ 有 意 に 高 い 値 を 示 し た くpく
0．025ト こ の 殺細胞効果は ， P b－ A 単独 ， レ
ー ザ ー 単独
に よ る殺細胞率の加算以 上 の 殺細胞率 を示 し ， 相乗的
効果 で あ っ た ．
NK P S で はく図41 レ ー ザ ー 単独群 に お け る殺細胞
率は12．36％で あ っ た ． P h A単 独群 で は ， K A T O III
に 比 べ さら に 殺細胞率 は低く ， 8町 M の濃度 に お い
て も18．43％ と ， 80％以 上 の 細胞 の 生存 を み た ． こ れ
に 対 し P D T群で は ， 4叫 M で38． 18％ ， 8叫 M で
51．21％ t 160声 M で68．36％と ， 有意 に 高い 殺細胞効
果 を示 した くpく0．005ト
最後 に ， K K L Sに つ い て は く図51， レ
ー ザ ー 単独群
に お け る殺細胞率が36．51％と ， 他 の 2株 に 対 し て や
や 高 い 値 を示 し た ． P b－A 単独群 で は ， 8叫 M の 濃度
に お い て22．81％と ， や は り80％近 い 細胞 の生存 をみ
て い た が
，
160声 M で 殺 細胞率 は急激 に 増加 し ，
Co n ce nt工
．
alo n of Pb － A くp封ノり
Fig． 4． Relation betw e e n cyto cidal r ate a nd
Ph，A c o n c entr atio nin N K PS． A ， P h－A o nly ニ
■， Ph－A a nd la s e rくP D Tl． Al v alu e s a re
given a s rn e a n士 Sta nda rd e ror ．
＋ ＋
pく0．01 by
tw o－ W ay a n alysis of v a ria n c e with Scheffe
，
s
m ultiple c o mpa ris on －
口
59．71％ を示 した ， P D T群 に お け る 殺細胞率 は ， 40
月 M の 濃度に お い て す で に79．47％ と有意 に 高か っ た
くpく0 ．0晰 ． 殺細胞率は Pb－A 濃度 の増加 に 伴 っ てさ
ら に 上 昇 し， 80声 M で88．84％と な っ た が ， 160月 M
で は90．26％ と ， 殺細胞効果 は ほ ぼ飽和状態 と な っ た ■
以 上 よ り ， 3株い ずれ に つ い て も P D T群 は Ph．A
単独群 に 比 し相乗的な殺細胞効果 の 増強を み と めた 一
工工 ． ヌ ー ド マ ウス 体 内 に お け る Pb－A の 薬物 動 態
腹腔内投与 ， 腰痛内投与の 両群 に つ い て ， 各臓器別
の P h－A 濃度 の 時間的推移 を示 す く表 1 ， 21■ 腹腔内
投与の 場合， 腫瘍 内の P h－A 濃度 は 6 時間 で 最大と
な っ た も の の ， そ の 値は低 か っ た ． も っ と も高い 集積
をみ たの は肝臓 で あ り ， 投与 1時間で 3．92ノノgノg を示
し た ． 以 後濃度 は次第 に 減少 を示 した が ， 12時 間経過
し た時点 で も 0．9 4紬 gノg と ， 腫 瘍 内濃度 の 0－164
メ gノg よ りも 高か っ た ． ま た ， 腎臓 に お い て も比 較的
高い 集積を み と め た ． さ ら に 皮膚 へ の 集積 も投与6時
間後 ま で は腫瘍よ り 高 い 組織内濃度 を示 し て お り ， 全
身投与に お け る 腫瘍集積性は必ず しも 高く な か っ た ．
一 方 ， 腫 瘍内投与 に お い て は ， 肝臓 へ の 集積 は腹腔
内投与 に お け る肝臓 へ の 集積 に比 べ ， 1 時間値 で1－08
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胃癌に 対 する光化学的治療
時間後よ り す で に P h
－A の 濃度は低下 を は じ め ， 腫 瘍
内か らの P b－A の 排泄が み ら れ た が ， そ の 半減期 は他
臓器と比 べ 差 を みと め なか っ た ■ 腎臓の P b－A 濃度の
変化は腹腔内投与の 場合と同程度 で羞 は な か っ たが ，
腹腔内投与群 の 方 は投与12時間を経過 し て も Ph－ A 濃
度はあま り減少 せ ず ， や や 排泄が遅延 す る傾向が み ら
れた ．
全血中の Pb－A 濃度 は腹腔内投与 ， 腫瘍 内投与の 両
群と もほ ぼ 同様 に 推移 し てお り ， 投与12時間 で 両群と
も0．1ノJ gノg 以下に 低下し た ．
刀L ヌ ー ドマ ウ ス に お け る 光化学的効果
各群 に つ い て ， 処置前の 腫瘍推定重 量 を10 0 と し た
とき の ， 継 時的腰瘍重量比 の推移を示 す く図6ト 対照
群で は ， 21日間 で 約415 まで重量の 増大 を み た ． P b－A
単独群 ， レ ー ザ ー 単独群 に お い て も処置後時間の 経過
とと も に腫瘍重 量 は増大 し ， そ れ ぞ れ 約37 9， 4 01と
なっ た ． 対照群 との 間 に ， 有意差 は み と め られ なか っ
た ． こ れ に 対 し ， P D T群 で は21日 後 で は約268 と， 対
照群 に 比 し て 有意の 増殖抑制効果 が み ら れ た くpく
0．05ト ま た ． P b－ A 単独群 ， レ ー ザ ー 単独群 と比 較 し
ても増殖は抑制さ れ る傾向に あ っ たが ， 有意差 はみ と
めら れな か っ た ．
処置 7日後 に 摘出 した 腫瘍 に お け る組織標本 で は ，
P b．A 単独群， レ ー ザ ー 単独群の い ず れ に も 中心 部 に
軽度の腫瘍壊死が み られ た が
，
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Fig． 6． P hotodyn amic efe ct of P h－A and Nd．
Y A G la s er o ntu m o rgr o wth in e a ch gr o up ．
争 ， tr e ated by P D TH軋 1as e r o nly こA ， P h－A
O nly iO， n Ot tr e ated くC O ntr Ol くn ニ 31． A ll
V alu e s w e r e r ev e aled by tu m or w eight r atio
くpretr e atm e ntニ 1001．
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pく0．05 by one， W ay
analysis of v arian ce folo w ed by Dunn ett
，
s
m ultiple c o mpa riso n with the c o ntr ol くO n e
Sidedl．
Table l， P ha r m a c odyn amic sin I．P inje ctio n of Ph－Aく10mgIkgbody w eightldete rmin ed by
highpe rlbr m a n c eliquidchr o m at，Ogr aphy
hr T bm or Liv e r Ki dn ey S kin Blo od
1 0．06 8士0．056 3．9 16士2
．
2 98 0．86 8土0．293
3 0．102士0．066 2．5 32士0．84 0 1．63 8士0．846
6 0．27 6士0．125 3．0 76 士1．24 7 0．50 8士0．2 42
12 0．1朗一士0．014 0．94 8士0．3 18 0．76 8土0 ユ41
1．2 68士0．364 0．2 96士0．062
0．56 4士0．13 2 0．2 16士0．144
0．34 士0．13 7 0 ユ4士0．05 1
0．176士0．02 1 0．0 72士0．03 0
Al 1v alu e s a r e expr e s s ed a s mic r ogr a m spe rgra mtis s u e or blo od and giv e n a s m e a n士
Sta nda rd er ro r． くn ニ31
Table 2． P ha r 皿 a C Odyn amicsin I．T． ir函Ctio n of P h－ Aく2 00FJ 釘bodyl determin ed by high
pe rfbr m an C eliquidchr o m atogr aphy
hr Tu m o r Liv e r Ki dn ey S kin Blo od
1 2 7．34士7．6 90 1
．084士0．3 17 0．564 士0．3 05
3 24．38士10．78 0．73 6士0．15 8 0．5 84士0．1 91
6 1 7．63士6．2 76 0．45 2士0．04 9 0．408士0．111
12 9．696 士2．0 43 0．38 4 士0．15 3 0．19 6士0．0 98
0．34 士0．04 9 0．34 士0．2 1 0
0．46 8士0．24 5 0．2 士0．092
0．46 4士0．32 4 0．14 8土0．064
0．43 2士0．30 0 0，0 88士0．01 7
Al 1v alu e s a r e expre s s ed a s mic r ogr a m spe rgra mtiss u e o rblo od a nd giv e n a s m e a n士
Sta ndarde rr o r． くn こ3l
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で あ り ， 明 ら か な差 はみ と めら れ な か っ た ． また ， 対
照群に お け る腫 瘍 に おtlて も
，
ほぼ 同程度の 範囲の 中
心壊死を み と め た ． 生 存 し てい る痛層部分で は ， 腫瘍
細胞は ， ご く わ ずか に 腺渡形成 をみ と め る申分化型腺
病で ， 原発巣 に お け る 組織所見 に よ く 類似 して い た
く図 7ト
一 方， P D T施行群 で は ， 7 日後の 腫瘍 に お ける組
織標本 で ， 腫 瘍の ほ ぼ全域 に わた る壊死が みと め られ
く図 8aン， Ph－A 単独群 ， レ ー ザ ー 単独群 に 比 べ 明らか
に 壊 死 範囲に 差 をみ と め た ． 腫瘍細胞 は腫瘍辺線に ご
く わ ずか に 残る に 過 ぎな か っ た く図8 bl．
ま た ， 処置後21 日目に お け る腰瘍 の摘出標本 で も，
対照 群 ， P b－A 単独群 ， レ ー ザ ー 単独群の 腫瘍壊死範
囲は同程度で あ っ た が ， P D T群 に お け る壊 死 範囲は
こ れ ら に 比 べ ， 広い 傾向 を示 した ．
考 察
光化学的治療で は ， よ り腫 瘍選択性が高く ， 抗腫瘍
効果 に 優れ る光感受性物質と ， こ れ を励起 しう るより
組織透過性 に 優れ た 光源の 発見が課題 とさ れ て い る ．
本研 究 に 用 い た 光感受性物質 P h－ A は クロ ロ フ ィ
ル ー A か ら Mg と フ ィ チ ル 基が と れ る こ と に よ り生成
さ れ る 錮Iが ， pH の低下 に よ っ て M g は容易に 外れる
こ と ， ま た フ ィ テ ル 基 を 切 る 水解酵素 で あ る ク ロ ロ
フ ィ ラ ー ゼ は ， 広 く植物 に 分布 し て い る こ とか ら身近
な存在で あ っ た ． こ の P h－A が， 光線過 敏症 を起 こす
原因物質 と し て か な り 以前 か ら 注目 さ れ て い た ．
Cla r e
5Iは 家畜 に しば し ば 見 ら れ る 日 光過敏症 の 原因
が ， P h－A お よ び その 誘導体である ピ ロ フ ェ オ フ オ ル
バ イ ドーA で ある こ と を 初め て明 ら か に した ． また ， 我
が 国 に お い て は189 9年竹中ら6Iが ， 北海道奥尻島の ア
ワ ビと り の 漁師に ， ま た 古賀71は 長崎県壱岐島で ， や
は り ア ワ ビ と りの 漁師に 光線過敏症 ら しい 症状が みら
Fig． 7． Microphotogr aphs of lo ngitudin al sec．
tions ofthe tu m o r s and their s chem e sin the





くbl gr o ups－
Both gr o tlpS Sho wed alm o st the s a m e a re a of
n e c r o sis in the c e nter ofthe tu m o rくthe a rea
o n the dot s c re e nindic ates the n e crotic
le sio nl． H istologic ally， the tu m o r c o n sisted of
a m ode r ately diffe re ntiated ade n o c arcin o m a
くcl． くH ．E． stain ． a ， b，X4こ C， XlOOl
胃癌に 対す る光化学的治療




ア ワ ビの き も で あ る 中腸腺 に 初 め
て原因物質と して ビロ フ ェ オ フ オ ル バ イ ド t A を 見 い
だした ． また 山 田 ら
II
は 野沢菜漬 ， タ カ菜漬な どの 塩
蔵粟津中に 光化学作 用物質 を見い だ し ， そ れ が ピ ロ
フ ェ オ フ オ ル バ イ ト A で あ る こ と を確 か め て い る ．
1977年 に は ， 束京 を 中心 に ． ある種 の ク ロ レ ラ錠 を大
b
Fig．8． M icr ophotogr aph of a tu mo r and its




gr o up． M o st of the
tra n spla nted tu m o r w a s repla c ed by n e cr otic
tis su eくa， bI7 days afte rtr e atm e ntくthe a re a
On the dot s c r e e nindicates the n ec r otic
lesio nJ． So m efibrobla sts a re s e e n adja c e nt to
the r esidu al tu m o r． くH．E． stain ． a ，X4こ
b，XlOOl
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量 服用 した 人 に
， 光線過敏症が 発 生し ， その 原因物質
が Pb－A で あ る こ と が 明 ら か に な っ た
1 2I13J
P b－A は， 670nm 付 近 を 最 大吸収 波長 と し
，
780n m の 蛍光 を発 す る15，が ． これ を用 い た光化学的治
療 の 可能性 に つ い て は前 田 ら刀， が ， HpD に 比 べ て
Pb－A は3．5倍 の 光学的皮膚壊 死作用 を 持 つ こ と や
ラ ッ ト実験皮膚癌 に 対 し Pb－A を 静注後 ， プ ロ ジ ェ ク
タ ー 用 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ の 使用 に よ り励起 し強い 抗腫瘍
効果 を得 た と報告し て い る ． ま た ， 加藤ら 飢，が ， 培養
細胞 に 対 し P b－ A を作用 さ せ ． 白色光 で励起 す る こ と
に よ り細胞膜 の透過性の 冗進 と ， ミ ト コ ン ド リ ア の 膨
化， 形態破壊 を み た こ と を報告し てい る ．
一 方 N d－Y AG レ ー ザ ー は ， も っ ぱ ら そ の 強い 熟凝
固作用 に よ り 癌治療 に 利 用 さ れ て き た14， ． N d－ Y A G
レ ー ザ ー は ， 波長が 1064n m と長く組織透過性に 優れ
て い る こ と
，
石 英フ ァ イ バ ー に よ る レ ー ザ ー 光の 導光
が 可能 で あ る こ と か ら
， 特 に 胃癌を は じ めと す る 消化
器悪 性腫瘍 に 対す る 内視鏡的治療 に 用 い ら れ て い
る 朴 訂－． その 方法と して接触 お よ び非接触照射法 に よ
る癌組織 の 蒸散凝軋 あ る い は 高拡散 マ イ ク ロ ロ ッ ド
を装着 し ， 熱作用 に よ る レ ー ザ ー 温 熱療法 な ど が あ
る ． た だ こ の 波長 で 励起 しう る光感受性物質 は知 られ
て い な か っ た た め
， 光化学的治療 に は応用 され て い な
か っ た 一 しか し ， 1985年益 子 ら151が ， Nd－Y A Gレ ー
ザ ー に Q ス イ ッ チ を付 け る こ と に よ り 高い 尖頭出力
くpe ak po w e rン を持 つ パ ル ス 波 を発生さ せ ． 二 光子 吸
収の メ カ ニ ズ ム で P b－A を励起
，
光化学作用 を発現 し
う る こ と を初 め て 報告 し ， 両者 の 組み 合わせ に よ る光
化学的治療が 可 能と な っ た ． 以 来 ， 各種 の腫 瘍 に よ り
P h－A と N d．Y AG レ ー ザ ー を用 い た光化学的効果 に
つ い て 検討が な さ れ て い る －6ト 瑚 が
， 消化器癌 ， 特 に 胃
癌 に 対す る検討 は少な い の が 現 状で あ る ． そ こ で 今回
著者は ， 培 養細胞株 お よ びヌ ー ド マ ウ ス 移植腫 瘍株 を
用 い て ， 胃癌 に 対 す る P h－ A お よ び Nd－Y A Gレ ー
ザ ー に よ る光化学的治療が 可 能か を検討す る こ と を 試
み た ．
培養細胞 で の 検討 に お い て は門脇 ら19Iに よ り胃癌培
養細胞株 で あ る Hs74 6Tに 対 す る光化学的効果 が報
告さ れ ， 1 0 ノノ gノmlの 濃度 に お い て50％を超 え る殺細
胞効果 をみ と め て い る ． 今 回 の 検討 で も 殺細胞率が
Ph－A 単独投与群 で は 80JL M で 20句 40％， レ ー ザ ー
単独群 で 約10 へ 37． 5％で あ っ た 一 方 ， P DT 群 で は
80月 M の 時 50へ 80％，1 60ノノ M の 時70％か ら94％ に 達
した ． す な わ ち P D T群に お い て は P h－A お よび レ ー
ザ ー 照射 の 併用 に よ る相乗的な殺細胞効果の増強が み
られ て お り レ ー ザ ー 照射 を行な わ な い P b－ A 単独群 に
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比 べ 160メ M で 50へ 80％ の 殺細胞効果の増強が み と
め ら れ ， 光化学的治療の 有用性が確認さ れ た ． また ，
著者の検討で は ， 異 なる 3種類の胃癌株 に つ い て 同様
の検討を試 み て い るが ， い ずれ の 腫瘍細胞株 に お い て
も ほ ぼ 同様 の 効果が得 られ た こ とか ら細胞間 に 感受性
の差は ほ と ん どな い と考 え られ た ． こ の点 は ， 抗癌剤
で は 一 般的に 癌細胞 が同 一 の 抗癌剤 に 対 し て ． 等 しく
感受性 を示 す こ と は み と め ら れ な い ば か り か ， 同 一 の
腫瘍で あ っ て も 原発巣 と ， 転移巣 で は抗癌剤 に 対 す る
感受性が異な っ て お り ， い わ ゆ る癌 の heter oge n eity
と し て癌治療 を困難に し て い る 鋤 こ と を考慮す ると ，
光化学的療法の注目す べ き特徴 と 考 え られ た ．
今回 ， 培養細胞株 で の検討 に お い て 効 果判定 に 用 い
た M T T アツ セ イ は ， 生細胞 の ミ ト コ ン ドリ ア 内 に 存
在す る脱水素酵素 に よ り 生成さ れ る fo r m a z a nを測定
す る こ と に よ り ， 生細胞数 と そ の代謝活性 くviabilityl
を定量す る も の で あり ， 1983年 M o s m a n n
22一 に よ り 初
めて 報告さ れ て 以来細胞株 を用 い た 実験 で そ の 有用 性
が報告 され て い る 御 1． 培養細胞 を 用 い た 光化学的効
果の 検討 に お い て ， こ れ ま で は 照射直後 の トリ バ ン プ
ル ー 染色 に よ る殺細胞効果の判定が主に 用 い られ て き
た1
8Iが ， P b－ A の光化学作用に よ る細胞破壊 が細胞膜
お よ び ミ ト コ ン ド リ ア に 起 こ る と さ れ て い る 点 で ．
M T T アツ セ イ に よ る効果判定 は有効 で あ る と考 え ら
れ た ． また ， P h－A と N d－Y A Gレ ー ザ ー に よ る光化学
反応で は レ ー ザ ー 照射 中な い し直後 よ り も ， レ ー ザ ー
照射18時間 まで の 長時間に わ た っ て 癌細胞 の 死滅 が起
こ る と す る報告もあり3 り， 照 射 3 日後 に 判定 を行 な う
こ と に よ り ， 継時的 に 起 こ る癌の 細胞死 を十分 に 評価
す る こ と が で き る こ と か ら も ， M T Tア ッ セ イ は適切
な判定法と考 え ら れ た ．
生体内反応系を用 い た P b－A 薬物動態 に 関す る検討
で は ， 前田 ら 3 －は P h－A の静 注に よ る ラ ッ ト実験皮膚
癌 へ の集積 を検討 し， P h－A の 腫瘍集積性が HpD の
そ れ と比 べ て 劣る 可能性 を指摘 した ． 一 方 ， 木村ら
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は ， P h－A O．5m g を D MS OO．05ml に 溶解後 ， 静注に
て マ ウス 乳癌移植株 F M 3 Aに 投与 を行い ， 正 常組織
に 比 べ て腫 瘍 へ の移行 は遅れ る も の の 集積性 は あ っ た
と報告 した ． ま た 中村 ， 西脇 ら 到 瑚 は ， N Z W家 兎移
植 V X－2 肝 癌 に 対 し リ ピ オ ド ー ル く1ipiodo1 お よ び
P B Sに 溶解 した Pb－A を胃十 二 指腸動脈内 と ． 尾静脈
内 へ の 全身投与 と を行な っ て 体 内動態 を検討 した と こ
ろ ， 動脈 内投与で は ， リ ピオ ド ー ル 溶解 P h－ A， PBS
溶解 P b－A のい ずれ も明 ら か な 腫 瘍 へ の 集積が み られ
た 反面 ， 静脈 内投与 で は ， 腫瘍集積性 に 乏 し か っ た と
報告 して い る ． さ ら に ， 門脇 ら 瑚 は イ ヌ に P b－A を静
口
注 し ， 体内動態 に つ い て 検討 し， P h－ A は主 に 肝臓 に
集積 し ， 腎臓 内の P h－ A は低 い 値 で 推移 した と報告し
た ． 今 回 の 検討 で は P h－A が D M S Oに 可溶性 で ある
こ と ， p王1 の低下 に よ り Pb－A が析出 して しま う こ と
か ら ， D M S Oに 溶解後 ， NaO H に て pH を調整し，
さ ら に P B Sに て 希釈す る 方法 を試み た ． P h－A の 溶解
方法 ， 対象と した腫瘍 に 相違 は あ る も の の ， ヌ ー ドマ
ウ ス の 腹腔内 に 投与 したP h－A は腫瘍 よ り も肝臓 ， 腎
臓 に 高い 集積 をみ た ． した が っ て ， 全身投与に お ける
P h－A の 腫瘍集積性 は そ れ ほ ど高 く は な く ， 抗腫瘍効
果 を期待す る た め に P b－A の 局所投与の必要性 が示唆
さ れ た ．
P b－ A の腫瘍集積性 に つ い て ， 評価 が 一 定 しな い 理
由と して ， P h－A の 溶解方法が ， 各施 設に よ っ て ま っ
た く 異な る こ と が 考 えら れ る ． P b－ A は， その 化学構
造 ゆ え ， 水に 難溶性である こ と か ら ， 適当な溶解方法
が確立 され て い ない た め ， い ま だ 試行錯誤 の 状態であ
る ． 藤島 ら171は ア ル ブ ミ ン を溶媒 と し て用 い ， ま た門
脇 ら1 瑚 は D M S O， P B Sに 加 え プ ロ ピ レ ン グリ コ ー ル
くpr op yle n eglyc ol を溶 解補助剤 と し て 用 い て い る
が ， 溶解法 と P b－A の体 内動態 と の関連 に つ い て言及
した 報告は ほ と ん どみ ら れ な い ． し か し ， 種々 の溶解
法が試み ら れ て い る 点や ト 腫瘍集積性 に 対 し結論が得
られ て い な い 点 を考慮す る と ， P h－ A の溶解方法 に よ
り ， そ の体 内動態 に 影響 が 及 ぶ こ と は十分考 え られ
る ． こ の点 に 関 し て は ， 更 に検討が加 え られ ， より適
切 な溶解方法 や ， 投与経路 に よ り高い 腫瘍集積性をあ
げる こ と が 期待 さ れ る ． す で に ， こ の 間題点 を解決す
べ く ， P h Aの 誘導体の 合成 と ， その 薬理 作用 に つ い
て 検 討 が 行 わ れ つ つ あ る ． 河 部 ら
珊
， 石 原 ら
謂， は
P h－A に ア ミ ン を結 合 さ せ た誘導体 で あ る P H．1126
く浜 理薬品工業軌 大阪1を用 い て分光学的な検討， お
よ び抗腫瘍効果 に つ い て検討 し ， 静脈内投与， 経口投
与 に お い て明 ら か な腫瘍集積性 と ， 光化学反 応に よる
抗腰瘍効果が得 ら れ た と 報告 し て い る ． ま た ， 市岡
ら
3 9，は ， Sa r c o m a180担癌 マ ウ ス に 対 し P h－A と
1 0LHydr o xy phe opho rbide を 投与 して ， マ ウ ス に おけ
る 体内動態 を検討 し ， 10－ Hydr o xy phe ophorbide が正
常組織 か らの 排泄 ， 光力学的活性 に 優れ て い たと報告
し て い る ．
生体 内で の 光化学的効果 に お け る検討 で は ， 腫瘍内
に 十分量 の P b－A が存在 すれ ば そ の 光化学的効果は組
織 の か な り 広範に 及 ぶ と さ れ て い る
側，
． 継 時的 に 腫瘍
径 を計測 して 腫瘍の 増殖抑制効果 を み た検討 では ， 対
照 群 に 比 して P b－A 単独群 ， レ ー ザ ー 単独群 の 増大傾
向 は ほ と ん ど変化が なか っ た が ， P D T群 に お い ては
胃癌 に 対す る光 化学的治療
対照群に 比 べ 有意の 増殖抑制効果 が み と め られ ， また
他の 2群に 比 べ ても 増殖は抑え られ る傾向に あ っ た ．
しか しな が ら ， P D T群 に おい ても組織所見 で わ ずか
なが ら腫瘍細胞の 遺残が み と め られ た こ とか ら 巨 腫瘍
の遺残を防ぎ， 十分 な 抗腰瘍効果 を得 る た め に は
，
P D T を繰 り返 し施行す る 必 要性 が あ る と考 え られ た ，
P D T施 行例 の 7 日後 の 組織所見 で ， P D T施行例で
はほ ぼ腫 瘍全体 に壊 死 が 見ら れ ， 腫 瘍細胞 は レ ー ザ ー
照射部位外 の 表面 に ご く わ ずか に 残 る に 過 ぎな か っ
た ． レ ー ザ
ー 照射群 で は
， 対照群 に 比 べ 壊死範囲は広
い もの の ， レ
ー ザ ー が 照射 され た部位 に 比較的限局 し
てみら れ た ． 山下ら 仰 は ， ヌ ー ド マ ウ ス 移植 ヒ ト肝細
胞癌 を用 い た 検討で ， P D T施行48時間後 に 腫瘍 を摘
出して腫瘍壊死面積 を測定 し ， 最大 12m mx8m m に
及ぶ 腫瘍の 壊死があっ た と報告 して い る ． 著者の 検 討
に お い て も ， P D T群 の 腫瘍 の 壊 死 範 囲 は 明 ら か に
P b．A 単独群 ， レ ー ザ ー 単独群 の それ よ り も広範囲 で
あり ト 腫 瘍の 壊死が 光化学反応 に よ り 引き起 こ さ れ た
も ので ある こ と が考 え ら れ た ． ま た ， そ の効 果は表面
よ り1 ．Oc m 程度の 深さ ま で 及 ん で お り ， PD Tに よ る
組織深遠性が良好 で あ る こ と が 示 唆さ れ た ．
しか しな が ら ， Nd－ Y A Gレ ー ザ ー は ， 本来腫瘍 の 蒸
散凝固 ， な い し温熱効果 を得る こ と を 目的と して 用 い
る ため ， 照射部位 の 温度 の 上 昇は 不 可避 で あ る ． こ の
ため， P D T施行に よ る 痛組織 の 壊死 が ， 光 化学効果
によ るも の か確認 す る た め に は癌巣 の温度上昇 を抑 え
る必要が あ る ． 今 回 ヌ ー ド マ ウ ス を用 い た検討 に お い
て ト 腫瘍に 対 す る影響が ， 温熱効果 に よ る も の か ， 光
化学効果に よ る もの か の 識別 を容易に す る目的 で ， 照
射面を含む マ ウ ス 体表面 に 透明塩化 ビ ニ ル で 作成 し た
ウ オ ー タ ー パ ッ ク を密着さ せ ， 体表面 の 温 度 の 上 昇 を
抑える こ と が可能 とな っ た ． 照射 中の 温度 は ほ ぼ31 へ
35
0
C まで で 一 定 し て い た こ と か ら ， こ の 腫瘍 の 壊死 は
光化学効果 に よ るも の とい える ．
藤島ら17，は ， Q ス イ ッ チ N d－Y A Gレ ー ザ ー が通常
用 い られ る連続波 に 比 べ ， レ ー ザ ー 光 の 組織内分布が
均 一 で ， 組織深 遠性 に も 優れ る と し ， 山下 ら 抑 は ， 連
続波と Q ス イ ッ チパ ル ス 波を使用 し た N d－Y A Gレ ー
ザ ー 温 熱治療の 検討 で ， Q スイ ッ チ パ ル ス 波群の 腫瘍
壊死範囲が広 い 傾向に あ っ た と報告 し てしユ る ． 換言す
れば
， 光化学的治療 に お ける 光源と して ， Q ス イ ッ チ
NdTY A Gレ ー ザ ー は有用 で あ る と 考え ら れ ， 今後 は
光感受性物質 で ある Pb．A に つ い て ， さ ら に 検討が 必
要である ． す な わ ち ， 前述 し た P h－A の 腫瘍親和性の
問題で あ る ． P h－A の 誘導体の 合成 の み な ら ず
， 難 水
溶性で あ る P h－A に 対 し， 腫瘍内濃度 を選択的 に 上 昇
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させ る た め の よ り す ぐれ た溶解方法お よ び投与経路の
検討 は， 臨床応 用 へ の 実現 に 向け必要不可欠 な点と考
え ら れ る － ま た
， 今 回 の 検 討 で は ， Pb－A 投与 か ら
レ ー ザ ー 照射 ま で の間隔 を2時間と し ， さ ら に 塩熱効
果の除去を容易 に する た め ， レ ー ザ ー 照射時間は 5 分
間 に と どめ た が ， よ り高い 光化学的効果 をあげる た め
の ． 光感受性物質投与と レ ー ザ ー 照射 の 間隔 ， お よ び
レ ー ザ ー の 照射時間 な どに つ い ても検討の 余地が残 さ
れ て い る ． 今後 の P D Tの 臨床応用 の た めに も上 述 し
た 問題点 を解決 す る なら ば ， 本法は癌集学的治療 の 一
環と して新 し い 展開が 期待され る ．
結 論
Q ス イ ッ チ パ ル ス N d－Y A Gレ ー ザ ー と ， フ ェ オ
フ オ ル バ イ ド AくP he opho rbide－A， Ph－AIを用 い た新
た な光化学的治療 に 閲 し， ヒ ト胃癌株 を対象に 培養細
胞株 3株 と ， ヌ ー ド マ ウ ス 移植株を用 い て こ れ ら に お
け る 光化学的効果お よ び ， ヌ ー ド マ ウ ス 体 内 で の
P b－ A 薬物動態に つ い て 検討 した ．
1 一 培養細胞株 を用 い た光化学的効果に 関す る検討
に お い て ， P D T群 で は P h－A 単独群， レ ー ザ ー 単独群
に 比 し て相乗的 に 高い 殺細胞効果 が得 られ ， Pb－ A 濃
度の 増加 に した が っ て 増強さ れ た ． また ， 異 な る 3株
い ずれ に つ い て も ， 同様 の 殺細胞効果が得ら れ た ．
2 ． ヌ ー ド マ ウス 移植株 を用 い た ， マ ウ ス 体 内で の
P h－A の 薬物動態 に 関す る検討に お い て ， 腹腔 内投与
で は Ph－A の 腫瘍集積性 は低く l 肝臓 ， 腎臓 に 対 しよ
り高濃度の 集積が み られ た ． 腫瘍 内投与に お け る肝臓
へ の 集積は ， 腹腔内投与 に 比 べ ， 低 い傾 向に あ っ た ．
ま た
， 腫瘍か ら の 排 掛ま， い ず れ の 投与 方法 に お い て
も他臓器 と 同様の 排泄速度 を示 し た ．
3 ． ヌ ー ド マ ウ ス 移植株 を用 い た光化学的効果 の 検
討 に お い て
，
P DT 群は ， 対照 群 に比 し て 有 意の 腰 瘍
の 増殖抑制効 果 をみ と め た ． ま た P h－A 単独群， レ ー
ザ ー 単独群に 比 べ て も腫 瘍の 増大傾向は抑 えら れ
． 組
織学的に も腫瘍 の 壊 死が 広範に 及 んで い た ．
以 上 よ り
，
P h－ A と N d． Y A Gレ ー ザ ー を 用 い た 光
化学治療で ， 培 養細胞 ， ヌ ー ドマ ウ ス の い ずれ の 実験
系 に お い て も 胃癌 に 対す る 抗腫瘍効果が確認さ れ た ．
し か し な が ら
，
P h－ A は腹腔内投与に お い て 腫 瘍 へ の
集 積性が 低く ， 十 分 な 腫 瘍内濃度 を 得 る た め に は
P h－A の 局所投与が 必 要と考 えら れ る ．
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誘導体 Ha m a ri－1126の 分光学的検討． 日 レ ー ザ ー 医
会誌 ， 10く3ナ， 241－244く1989う．
39I 市岡 稔， 小 山 隆子 ， 細谷 英雄． 遠藤 寛こ 担癌
マ ウス に 投与 し た光増感剤
，
P he opho rbide a お よ び
10－hydr o xy phe opho rbide a の 臓 器内分布 ． 日 レ ー
ザ ー 医会託 ， 10くり， 15－18く1989ナ．
4 01 山下 幸孝 ． 森安史 典 一 玉 田 乱 川 崎俊彦一 小野
成樹 ， 木 村 達 ， 梶村幸三 ， 染田 仁 ， 演戸 数行 ． 内
野 治人
． 酒 井正 彦 こ 肝細胞癌 に 対す る光線力学的治療
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Key w o rds Gas雨C Can C er， N d
－ Y AGlaser， Nude m o use， P heophorbide－ A， Photodyn a mic thera－
py
Apulsed Nd－ Y AGlaserwi thrhe ophorbide
－ AくPh－AJw as usedasa new m ethod ofphotodymam －
ic therapyくP D Tlfor hum angaSbic c an Cer． In viEro andin viv o experim en talstudies w erep rfbm ed
to e valu atethe anti－tum Or e蝕 ct of P D Tusing apulsedNd－ YA Glaserin c o mbin ation withphe ophor
－
bide－AくP h－Al． Tbe in vitro st udy w asdesignedto study the e蝕 ct of P D To n 血 eegas由c can C er












P h－ A andlaserCP D TJ
，
． 7 be cyttxid ale触ctwasjudged by tetr azolium
bro mideくMT TIc olorim e扇c assay threedays aftertreatm ent－ T he
T
P D Tgroupsho w ed synergistic






las e r o nly
－
groupsin thein vitro st udy， andthe
efftct of P D Tc orrelated withthe c on centratio n of P h－ A ． Asimilar e飴 ctwa s obtain edin e achof dle
thre edi蝕 rent ce11 1in es． In thein vivo st udy， a h um angaS血c c an C er tr an Splan ted subcut an e O uSly
into the backs of n ude miceくB A L BIc－ n uJ w asused， and the difftren cesin phar m ac odyn a mics
玩tw een intraperiton ealG． P木肌dintrat um OralO． T．1P h－A ipjection ex am ined． W ithI． R adm inistra
－
tio n， P h－ A a c c u m ulatio n within the tu m ortissu ew aslessthan that achieved with I． T－ iqe ction，
althoughhigherdrug CO nC entrationswe r efo undintheliver andkidney． P h
－ A sho w edless acc 皿1ula－
tio nin theliver afterI． T． injection as c o mparedtoI． Rinjection■ Ac c ordingly， thein vivo e xperim e nt
design edto study the ami－ttm O r e晩 cts ofP D Tw asperfbr m ed with Ph
－ A iqiectedI． T－ T he n ude
mic e w eredividedintofo ur tre atm e ntgr oups川 C OntrOl， 2J
－









． T he anti－t um O r e蝕 cts w erejudged by m easuring the size ofthe tu m ors e very three
days after tre at m e nt． O the 7thand2 1stdays afterP D Ttre abn entthe 旭 n ors w ere e n uCl ated and
ex aminedhistologicaly－ 7 he
－







1a se r only
，




gr o up，largeport10 n S Ofthe t um OrS W ere S e en t O
be necrotic． T hese results suggestdlatP D Tusing P h－A e xerts a syn erglStic anti
－tun O r eff ct ag lnSt
gastric c an Cer Cellsboth in vitro and in vivo， and thatP D Tm aybe ofvalu ein the tre atm ent o
fgas血
C an Cer．
